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特徴づけられ、それによって PET リガンドの結合性が異なる可能性が考えられる。そこで 6 つのアイソフォ
ームすべてが蓄積するアルツハイマー病および石灰化を伴うびまん性神経原線維変化病、4 リピートタウアイ
ソフォームのみが蓄積する進行性核上性麻痺および大脳皮質基底核変性症、3 リピートタウアイソフォームの
みが蓄積するピック病患者の剖検脳組織を用いて、タウ PET リガンド[11C]PBB3 と[18F]AV-1451 の結合性を蛍
光染色、in vitro オートラジオグラフィ、ホモジェネート結合試験等の手法により比較した。その結果、[11C]PBB3
は 6 アイソフォーム、4 リピートおよび 3 リピートタウオパチーのいずれのタウ病変にも高い結合性を示した
のに対して、[18F]AV-1451 は、4 リピートおよび 3 リピートタウオパチーの病変よりも 6 種のアイソフォーム
で構成されるタウ病変に対してより高い結合性を示すことが明らかとなった。また、[18F]AV-1451はmonoamine 
oxidase (MAO) A への非特異的結合が示唆されているが、ヒト剖検脳組織において、[11C]PBB3 は MAO A お
よび MAO B にほぼ結合性を示さないことが、ホモジェネート結合試験により示された。これらの非臨床での
リガンド特性評価により、[11C]PBB3 は[18F]AV-1451 と比べて非特異的結合が少なく、より広範な疾患におけ
るタウ病変に高い親和性で結合することが明らかとなった。一方、臨床 PET では[11C]PBB3 で得られるタウ病
変のコントラストは[18F]AV-1451 よりも低く、代謝動態などの特性を改善することが求められた。 
[11C]PBB3の非臨床評価および探索臨床研究で得られた知見をもとに、次世代タウPETリガンド候補として、















世代タウ PET リガンド候補の作出に繋がった。PET リガンド開発においては、非臨床評価で良好な結果が得
られた化合物を臨床応用し、臨床評価の結果に基づいて非臨床評価系の妥当性を再検討するという、非臨床と
臨床の双方向トランスレーションが重要と考えられる。 
